
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2021.02.012
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20210118.1406.020.html(2021-01-18)

利拉鲁肽联合多烯磷脂酰胆碱对NAFLD患者血清
抗氧化及炎性因子水平的影响*
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  [摘要] 目的 观察利拉鲁肽联合多烯磷脂酰胆碱胶囊对非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者血清抗氧

化及炎性反应指标水平的影响。方法 选择该院2017年8月至2019年10月门诊或住院治疗NAFLD患者

70例,根据随机数字表法分为两组,各35例。对照组采用多烯磷脂酰胆碱胶囊治疗,观察组在对照组基础上加

用利拉鲁肽注射液皮下注射治疗,两组疗程均为12周。检测两组患者治疗前后丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天

门冬氨酸氨基转移酶(AST)、谷氨酰转肽酶(GGT)
 

、总胆红素(TBIL)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、空腹血

糖(FBG)和空腹胰岛素(FINS)等血生化指标,同时计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),采用ELISA法检测两

组患者治疗前后血清总抗氧化能力(T-AOC)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、一氧化氮(NO)等指标。
结果 两组患者治疗前血生化指标(ALT、AST、GGT、TBIL)、抗氧化反应指标(T-AOC、SOD)、炎性反应指标

(NO、MDA)及糖脂代谢指标(FBG、FINS、HOMA-IR、TC及TG)水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
与治疗前比较,治疗后两组患者ALT、AST、GGT、NO、MDA水平均明显降低(P<0.05),T-AOC、SOD水平

均明显升高(P<0.05),TBIL水平无明显变化(P>0.05),且观察组ALT、AST、GGT、NO、MDA水平明显低

于对照组(P<0.05),T-AOC、SOD水平明显高于对照组;观察组治疗后FBG、HOMA-IR、TC及TG水平较治

疗前及对照组治疗后明显降低(P<0.05)。结论 利拉鲁肽与多烯磷脂酰胆碱胶囊联合应用不但可降低

NAFLD患者肝酶活性和调节糖脂代谢,还可增强抗氧化反应能力和缓解肝脏炎性反应。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

Liraglutide
 

combined
 

with
 

polyene
 

phosphatidylcholine
 

capsules
 

on
 

serum
 

antioxidant
 

and
 

inflammatory
 

response
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).Methods A
 

total
 

of
 

70
 

patients
 

with
 

NAFLD
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

August
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,35
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

polyene
 

phosphatidylcholine
 

capsule,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Liraglutide
 

injection
 

subcutaneously
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

12
 

weeks
 

in
 

both
 

groups.Alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),glutamyl
 

transpeptidase
 

(GGT),total
 

bilirubin
 

(TBIL),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG)
 

and
 

fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

at
 

the
 

same
 

time,the
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

was
 

calculated.Serum
 

total
 

antioxidant
 

capacity
 

(T-AOC),su-
peroxide

 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA)
 

and
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA
 

method.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
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biochemical
 

indexes
 

(ALT,AST,GGT,TBIL),antioxidant
 

reaction
 

indexes
 

(T-AOC,SOD),inflammatory
 

re-
action

 

indexes
 

(NO,MDA)
 

and
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indexes
 

(FBG,FINS,HOMA-IR,TC
 

and
 

TG)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,ALT,AST,GGT,NO
 

and
 

MDA
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

T-AOC
 

and
 

SOD
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05),while

 

there
 

was
 

no
 

significant
 

change
 

in
 

TBIL(P>0.05).Besides,the
 

levels
 

of
 

ALT,AST,GGT,NO
 

and
 

MDA
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

T-AOC
 

and
 

SOD
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.Levels
 

of
 

FBG,HOMA-IR,TC
 

and
 

TG
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

significantly
 

decreased
 

com-
pared

 

with
 

pre-treatment
 

and
 

the
 

control
 

group
 

post-treatment
 

respectively
 

(P<0.05).Conclusion Liraglu-
tide

 

combined
 

with
 

polyene
 

phosphatidylcholine
 

capsules
 

can
 

not
 

only
 

reduce
 

the
 

activity
 

of
 

liver
 

enzymes,reg-
ulate

 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

patients
 

with
 

NAFLD,but
 

also
 

enhance
 

antioxidant
 

capacity
 

and
 

alleviate
 

liver
 

inflammatory
 

reaction.
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  非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)是一种除外酒精性脂肪肝,在肝脏

影像学诊断或组织病理学检查表现为肝脏组织脂肪

变性病理改变的肝脏疾病[1-2]。近些年随着人们生活

方式及日常饮食习惯的改变,全球代谢综合征、肥胖

人群的增多,NAFLD发病率明显升高[3]。目前临床

尚无治疗 NAFLD的特效药物,仍以控制饮食、锻炼

运动等减重方法为主,但较多患者无法长时间坚

持[4]。近年来,胰高血糖素样肽-1(glucagon-like
 

pep-
tide-1,GLP-1)类似物如利拉鲁肽在治疗 NAFLD方

面受到越来越多的关注[5-6],但其对 NAFLD患者血

清抗氧化及炎性反应指标水平影响的相关报道较少。
因此,本研究拟通过在多烯磷脂酰胆碱胶囊治疗

NAFLD的基础上加用利拉鲁肽,随访观察 NAFLD
相关指标,为其临床应用提供一定的试验依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择本院2017年8月至2019年10月门诊或住

院治疗的70例 NAFLD患者作为研究对象,根据随

机数字表法将患者分为两组。纳入标准:(1)符合

NAFLD的相关诊断标准[7];(2)知晓研究内容并签署

同意书;(3)年龄大于18岁。排除标准:(1)近期口服

降糖及降血脂等药物治疗的患者;(2)合并自身免疫

性肝病、病毒性肝炎及其他肝脏疾病的患者;(3)合并

恶性肿瘤、凝血功能严重障碍的患者;(4)处于妊娠期

或哺乳期的妇女。对照组35例,男22例,女13例,
平均年龄为(60.2±5.7)岁,平均体重指数(BMI)为
(29.7±1.5)kg/m2;观察组35例,男24例,女11例,
平均年龄为(61.0±6.1)岁,平均 BMI为(29.6±
1.4)kg/m2。两组患者一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。本研究方案已通过本院伦理委员会

审核批准(临床注册号:ChiCTR2000040689)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组受试者观察期间均不使用保肝类、降低氨基

转移酶类或调脂类药物;均给予统一的饮食指导及宣

教。对照组患者均采用多烯磷脂酰胆碱胶囊(北京赛

诺菲制药有限公司生产,国药准字:H20059010)口服

治疗,每次456
 

mg,3次/天。观察组在对照组基础上

加用利拉鲁肽注射液(丹麦诺和诺德公司生产,国药

准字:J20110026)皮下注射,每天1次,每次药物治疗

剂量为0.6
 

mg,连续注射4周后改为1.2
 

mg皮下注

射,每天1次,连续注射8周。两组疗程均为12周。
1.2.2 观察指标

采用全自动生化仪检测两组患者治疗前后丙氨

酸氨 基 转 移 酶 (ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST)、谷氨酰转肽酶(GGT)
 

、总胆红素(TBIL)、总
胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、空腹血糖(FBG)和空腹

胰岛素(FINS)等血生化指标(试剂盒购自北京中山生

物技术有限公司),同时计算胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)。采用ELISA法检测两组患者治疗前后血

清总抗氧化能力(T-AOC)、超氧化物歧化酶(SOD)、
丙二醛(MDA)、一氧化氮(NO)等指标(试剂盒购自

武汉博士德有限公司)。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行统计分析,计量资

料以x±s表示,组内比较采用配对t检验,组间比较

采用独立样本t检验;计数资料以例数表示,组间比

较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
 

2 结  果

2.1 两组患者治疗前后血生化指标比较

两组患者治疗前ALT、AST、GGT及TBIL水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组患者

ALT、AST、GGT水平均明显降低(P<0.05),TBIL
水平无明显变化(P>0.05),且观察组治疗后 ALT、
AST、GGT水平明显低于对照组(P<0.05),见表1。
2.2 两组患者治疗前后血清抗氧化反应及炎性反应

相关指标比较
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两组患者治疗前抗氧化反应指标(T-AOC、SOD)
及炎性反应指标(NO、MDA)水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05);治疗后,两组患者 T-AOC、SOD
水平明显升高(P<0.05),NO、MDA水平明显降低

(P<0.05),且观察组T-AOC、SOD水平明显高于对

照组(P<0.05),NO、MDA 水平明显低于对照组

(P<0.05),见表2。
2.3 两组患者治疗前后血清糖脂代谢指标比较

两组患者治疗前 HOMA-IR、FBG、FINS、TC及

TG水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组

治疗后HOMA-IR、FBG、TC及TG水平较治疗前及

对照组治疗后明显降低(P<0.05),见表3。

表1  两组患者治疗前后血生化指标比较(n=35,x±s)

组别 时间 ALT(U/L) AST(U/L) GGT(U/L) TBIL(μmol/L)

对照组 治疗前 117.12±21.57 138.90±27.81 193.83±28.94 19.78±3.39

治疗后 80.03±15.34a 98.61±17.75a 137.56±19.73a 18.53±2.87

观察组 治疗前 120.05±23.64 141.12±29.02 190.78±27.26 19.69±3.41

治疗后 56.77±10.98ab 65.29±12.54ab 98.05±16.17ab 18.37±2.72

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

表2  两组患者治疗前后血清抗氧化反应及炎症反应相关指标比较(n=35,x±s)

组别 时间 T-AOC(U/mL) SOD(μg/mL) NO(mg/L) MDA(ng/mL)

对照组 治疗前 18.16±1.52 44.72±5.67 27.07±2.92 15.74±1.56

治疗后 25.24±3.19a 63.01±6.95a 20.22±2.06a 12.19±1.25a

观察组 治疗前 17.98±1.67 43.65±5.54 26.65±3.37 15.38±1.45

治疗后 38.06±5.03ab 88.87±11.48ab 13.51±1.84ab 8.72±1.08ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

表3  两组患者治疗前后血清糖脂代谢指标比较(n=35,x±s)

组别 时间 FBG(mmol/L) FINS(uIU/mL) HOMA-IR TC(mmol/L) TG(mmol/L)

对照组 治疗前 6.86±1.03 3.21±0.31 6.45±0.72 2.73±0.31 0.78±0.21

治疗后 6.71±0.86 3.13±0.27 6.27±0.63 2.65±0.29 0.75±0.20

观察组 治疗前 6.92±1.06 3.23±0.31 6.56±0.85 2.75±0.36 0.79±0.24

治疗后 6.05±0.71ab 3.07±0.25 5.81±0.61ab 2.21±0.21ab 0.45±0.18ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

3 讨  论

  目前关于 NAFLD的发病机制主要为二次打击

学说[8],即脂肪在机体内大量积蓄从而严重干扰能量

生理代谢过程及血糖水平平衡状态,导致NAFLD患

者出现胰岛素抵抗现象,加重脂肪在肝脏组织内的积

蓄。此外,胰岛素抵抗还可以促进脂肪组织的快速分

解过程,使得胰岛素代偿性产生,诱导高胰岛素血症

的发生,从而加重肝细胞内TG大量沉积,最终形成

一种恶性循环过程[9]。其中胰岛素抵抗及脂质过氧

化反应均导致脂肪浸润肝脏组织,对肝细胞造成直接

性损伤,由此出现的氧化应激及炎性反应对患者肝细

胞形成二次打击作用[10]。因此,有效减轻机体内氧化

应激及炎性反应对缓解 NAFLD患者肝脏病理损伤

有着重要的意义[11]。
多烯磷脂酰胆碱是从植物大豆中提纯的磷脂,其

化学结构与内源性卵磷脂基本相同,可改善 ALT、

AST、TG等肝酶学指标水平,减轻肝脏脂质沉积;亦
可通过与肝细胞膜结合而起到修复及促进肝细胞再

生的作用[12]。但是本研究结果显示,单一使用多烯磷

脂酰胆碱胶囊对 NAFLD患者的肝酶学指标及脂代

谢的改善作用有限。

GLP-1是一种由小肠L细胞合成和分泌的氨基

酸肽类激素,可明显促进胰岛素的分泌,还可抑制胰

高糖素的分泌,同时减慢胃排空速度,起到抑制食欲

及胃肠道蠕动的生物学功能,最终减少体重增加所致

的各种不良结局[13]。利拉鲁肽是一种 GLP-1类似

物,其不但可与下丘脑食欲中枢 GLP-1受体相互结

合,从而有效抑制食欲,还可与胃黏膜壁GLP-1受体

相互结合,从而起到延缓胃排空速度,减少摄取总量

和降低脂肪大量积蓄的风险性[14]。此外,利拉鲁肽还

可有效刺激机体内胰岛素的合成和分泌,明显抑制胰

高糖素的合成和分泌[15-16]。有研究发现,利拉鲁肽可

明显改善NAFLD患者 HOMA-IR、肝酶学指标及糖

脂代谢,且对减轻肝脏细胞脂肪变性损伤和降低活动

评分也有较好的作用[16-17]。本研究显示,观察组患者

治疗后ALT、AST、GGT等肝酶学指标及FBG、HO-
MA-IR、TC、TG等糖脂代谢指标较对照组治疗后明

显改善,与上述研究报道相符。近年来还有研究发
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现,利拉鲁肽不但可通过降低体重和调节血糖水平阻

止肝 脏 组 织 内 脂 肪 的 大 量 积 蓄 现 象,从 而 减 少

NAFLD形成和降低发生肝功能异常的风险,而且还

可通过激活活化肝细胞GLP-1受体而起到保护肝脏

细胞的药理作用;分析机制可能与调节基因表达水

平,明显改善胰岛素抵抗现象和糖脂生理代谢过程,
抑制肝脏氧化应激及炎性反应密切相关[18-19]。但目

前尚缺少利拉鲁肽对 NAFLD患者肝脏氧化应激及

炎性反应作用的文献报道。本研究结果显示,观察组

患者治疗后T-AOC、SOD等抗氧化反应指标水平较

对照组明显升高,而NO、MDA等炎性反应指标水平

较对照组明显降低,提示利拉鲁肽治疗NAFLD具有

抗氧化应激和炎性反应的作用。
综上所述,利拉鲁肽联合多烯磷脂酰胆碱胶囊不

但可以降低NAFLD患者肝酶活性和调节糖脂代谢,
还可以增强抗氧化反应能力和缓解肝脏炎性反应。
但由于利拉鲁肽上市时间较晚,本院用该药治疗的

NAFLD病例数相对较少,故应继续扩大研究样本量。
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